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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 5'-Deoxy-5-fluorcytidlnderivate, ein Verfahren zur Herstellung 
davon und Antltumormitte! auf der Basis dieser Derivate. 
6 Letztere haben die allgemeine Formel 
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R^O OR^ 

20 

worin R\ und unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingungen 
leicht abspaltbare Gruppe sind, mit der Bedingung, dass zumindest eines von R^ R^ und R^ eine unter 
physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare Gruppe ist, sowie Hydrate oder Solvate der Verbindungen 
25 der Fornnel I, wobei die leicht hydrolysierbaren Gruppen H\ R^ und R^ in der Formel I eine der Fornnel 

R^CO-, R^OCO- Oder R^SCO- 

worin R"^ Wasserstoff, AlkyI, CycloalkyI, OxoalkyI, Alkenyl, AralkyI oder Aryl und R^ und R^ AlkyI oder 
30 AralkyI sind. 

Inn Rahnnen der vorliegenden Erfindung bezeichnet "AlkyI" eine geradkettige oder verzweigte Kette nnit 
1-19 C-Atonnen, z.B. Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Isopentyl, 
Neopentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tridecyl, Tetradecyl, Pentade- 
cyl, Hexadecyl, Heptadecyl oder Nonadecyl. "CycloalkyI" bedeutet z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopen- 
35 tyl, Cyclohexyl oder Adannantyl. "OxoalkyI" bezeichnet z.B. Acetyl, Propionyl, Butyryl, 2-Oxopropyl oder 3- 
Oxobutyl. "Alkenyl" bezeichnet gegebenenfalls substituiertes Alkenyl nnit 3-19 C-Atonne, wie Allyl, Butenyl, 
3-Methyl-2-butenyl, 1-Methyl-2-propenyl, Hexenyl, Decenyl, Undecenyl, Tridecenyl, Pentadecenyl, Heptade- 
cenyl, Heptadecadienyl, Heptadecatrienyl, Nonadecenyl, Nonadecadlenyl, Nonadecatetraenyl oder 2-Phe- 
nylvinyl. "AralkyI" bedeutet gegebenenfalls substituiertes AralkyI, wie Benzyl, 1-Phenylathyl, Methyl-, Fluor-, 
40 Chlor-, Methoxy-, Dimethoxy- oder Nitrobenzyl, Phenathyl, Picolyl oder 3-lndolylmethyl. "Aryl" bezeichnet 
gegebenenfalls substituiertes Aryl, wie Phenyl, Tolyl, Xylyl, Mesityl, Cumenyl, Aethyl-, Fluor-, Chlor-, Brom-, 
Jod-, Difluor-, Dlchlor-, Methoxy-, Dimethoxy-, Trimethoxy-, Aethoxy-, Diathoxy-, Triathoxy-, Propoxy-, 
Methylendioxy-, Methylthio-, Nitro-, Cyan-, Acetyl- oder Carbamoylphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Naphth- 
yl, Biphenylyl, Thienyl, Methylthienyl, Furyl, Nitrofuryl, Pyrrolyl, Methylpyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, 
45 Pyridyl, Methylpyridyl oder Pyrazinyl. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind die folgenden: 

N^-Acetyl-5*-deoxy-5-fluorcytidin, 

S'-Deoxy-S-fluor-N'^-propionylcytidin, 

N'^-Butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 
50 5'-Deoxy-5-fluor-N'^-isobutyrylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(2-methylbutyryl)cytidin, 

5'-Deoxy-N^-(2-athylbutyryl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(3,3-dimethylbutyryl)-5-fluorcytidin, 

S'-Deoxy-S-fluor-N'^-pivaloylcytidin, 
55 S'-Deoxy-S-fluor-N'^-valerylcytidin, 

5*-Deoxy-5-fluor-N'^-isovalerylcytidin, 

5*-Deoxy-5-fluor-N'^-(2-methylvaleryl)cytidin, 

5*-Deoxy-5-fluor-N^-(3-methylvaleryl)cytidin, 
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5'-Deoxy-5-fluor-N*-(4-methylvaleryl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-hexanoylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-heptanoylcytidln, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-octanoylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-nonanoylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-hexadecanoylcytidin, 

N'^-Benzoyl-S'-deoxy-S-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-methylbenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-methylbenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(2-methylbenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(4-athylbenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N*-(3,4-dimethylbenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(3,5-dimethylbenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-methoxybenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(3,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N*-(3,5-dimethoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3,4,5-trinnethoxybenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3,4,5-triathoxybenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(4-athoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-propoxybenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(3,5-diathoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 

N'^-(4-Chlorbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N^-(3,4-dichlorbenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N^-(3,5-dichlorbenzoyl)-5-fluorcytidln, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-nitrobenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-methoxycarbonylbenzoyl)cytidin, 

N'^-(4-Acetylbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(phenylacetyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-methoxyphenylacetyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-nlcotinoylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-isonicotinoylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-picolinoylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N^-(2-furoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(5-nitro-2-furoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N^-(2-thenoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(5-methyl-2-thenoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(1-nnethyl-2-pyrrolcarbonyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-lndolylacetyl)cytidin, 

N'^-(3-Butenoyl)-5'-deoxy-5-f!uorcytidin, 

3'-0-Benzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

N"^ ,3'-0-Dibenzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin und 

5'-Deoxy-N'^-(athylthio)carbonyl-5-fluorcytidin. 

Weitere bevorzugte Verbindungen der Formel I sind die folgenden: 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-octadecanoylcytidln, 

N'^-Cyclopropancarbonyl-S'-deoxy-S-fluorcytidin, 

N'^-Cyclohexancarbonyl-S'-deoxy-S-fluorcytidin, 

N'^-(1-Adamantancarbonyl)-5'-deoxy-5-f!uorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(2-methoxybenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(2,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-piperonyloylcytidln, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-fluorbenzoyl)cytidin, 

N*-(2-Chlorbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidln, 

N'^-(3-Chlorbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-nitrobenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-[4-(methylthio)benzoyl]cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(2-naphthoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-furoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-phenylpropionyl)cytidin, 
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N*-Cinnamoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidm, 
2',3'-di-0-Benzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 
N^,2'-0,3'-O-Tribenzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 
5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(octy!oxycarbonyl)cytidin, 
6 N"^ -(Benzy loxycarbony l)-5'-deoxy-5-f luorcytidin und 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-formylcytidin. 

Die Verbindungen der Forme! I und die Hydrate und Solvate davon konnen dadurch hergestellt werden, 
dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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(II) 



25 worin Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe, und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
eine Hydroxyschutzgruppe oder R^ und R^ zusammen eine cyclische Hydroxyschutzgruppe sind, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel XCOR"^, worin X eine Abgangsgruppe und R"^ Wasserstoff, AlkyI, 
CycloalkyI, OxoalkyI, Alkenyl, AralkyI oder Aryl ist, oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
YCOR^°, worin Y Halogen und R^° eine Gruppe der Formel R^O- oder R^S-, in der R^ und R^ AlkyI oder 

30 AralkyI sind, umsetzt und eine vorhandene Schutzgruppe abspaltet. 

Beispiele von Aminoschutzgruppen sind Benzy loxycarbony I, Phenoxycarbonyl, 2,2-Trichlorathoxycarbo- 
nyl, Aethoxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl und Trifluoracetyl. Beispiele von Hydroxyschutzgruppen sind Ben- 
zyl, Methoxybenzyl, Trimethylsilyl, Triathylsilyl, Isopropyldimethylsilyl, t-Butyldimethylsilyl, t-Butyldiphenyl- 
silyl, Thexyldimethylsilyl, Allyl, Methoxymethyl, (2-Methoxyathoxy)methyl und Tetrahydropyranyl. Beispiele 

35 von cyclischen Hydroxyschutzgruppen sind cyclische Acetale, Ketale, Carbonate oder Orthoester oder 
cyclische 1 ,3-(1 ,1 ,3,3-Tetraisopropyl)disiloxandiyl-Derivate. Beispiele von Abgangsgruppen sind Halogene, 
Acyloxy, Alkyloxycarbonyloxy, Succinimidoxy, Phthalimidoxy, 4-Nitrophenyl, Azido, 2,4,6-Triisopropylben- 
zolsulfonyl und Diathoxyphosphoryloxy. "Halogen" bezeichnet Chlor, Brom oder Jod. 

Unter den Verbindungen der Formel II ist 5'-Deoxy-5-fluorcytidin bekannt [J. Med. Chem., 22, (1979) 

40 1330]. Die anderen Verbindungen der Formel II konnen in an sich bekannter Weise [Chem. Pharm. Bull., 
33 , (1985) 2575] ausgehend von 5'-Deoxy-5-fluorcytidin oder von 5'-Deoxy-5-fluoruridin hergestellt werden. 

Die im obigen Verfahren verwendete Verbindungen der Formel XCOR"^ sind Saurehalogenide, Saure- 
anhydride, gemischte Anhydride (hergestellt durch Reaktion von R'^COOH mit 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfo- 
nylchlorid oder Diathylchlorphosphat, worin R^ die obige Bedeutung hat) aktivierte Ester, wie N-Hydrox- 

45 ysuccinimidester, N-Hydroxyphthalimidester oder 4-Nitrophenylester; Acylazide oder gemischte Carbonsau- 
reanhydride. Die Verbindungen der Formel YCOR^° sind Alkoxycarbonylhalogenide, Aralkoxycarbonylhalo- 
genide, Alkylthiocarbonylhalogenide oder Aralkylthiocarbonylhalogenide. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel XCOR"^ oder YCOR^° 
kann man in einem Losungsmittel, wie Pyridin, Dioxan, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Chloroform, Dichlorme- 

50 than, Methanol, Aethanol oder Wasser oder Gemische davon durchfuhren, in Gegenwart eines Saureakzep- 
tors, wie Triathylamin, Pyridin, Picolin, Dimethylaminopyridin, Lutidin, N,N-Dimethylanilin oder eines Alkali- 
metallhydroxids, -carbonats oder -phosphats. Die Reaktion kann In einem breiten Temperaturbereich 
durchgefuhrt werden, zweckmassig jedoch zwischen etwa 0 und 120°C, vorzugsweise zwischen 0 und 
50 'C. Fur 1 Mol einer Verbindung der Formel II werden 1, 2 oder 3 Mol oder ein Ueberschuss einer 

55 Verbindung der Formel XCOR* oder YCOR^° verwendet. 

Die Abspaltung einer Schutzgruppe kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen in an sich bekannter Weise isoliert und gereinigt 
werden, z.B. durch Abdampfen, Filtrierung, Extraktion, Abfallen, Chromatographie und/oder Umkristallisation. 
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Die Verbindungen der Formel I konnen als Solvate, insbesondere als Hydrate vorliegen. Die Hydrierung 
kann im Laufe der Herstellung Oder als Resultat der liygroskopischen Eigenschaften eines ursprunglicli 
wasserfreien Produktes erfolgen. Zur Herstellung eines Hydrats kann ein vollstandig oder teilweise wasser- 
freies Produkt, z.B. be! etwa 10 bis 40 *C einer feuchten Atnnosphare ausgesetzt werden. Solvate nnit 
5 pharnnazeutisch anwendbaren Losungsmittein, wie Aethanol, konnen z.B. wahrend einer Kristallisation 
entstehen. 

Die Verbindungen der Formel I sowie die Hydrate und Solvate davon sind gegen Sarcoma 180, Meth A 
Fibrosarcoma und Lewis Lungenkarzinom bei Mausen uber einen breiten Dosierungsbereich sowohl oral 
wie parenteral wirksam und konnen als Antitumormittel Verwendung finden. 5-Fluoruracil und seine Derivate 

10 haben den Nachteil der intestinalen und immunosuppressiven Toxizitat, was ihre Verwendung drastlsch 
limitiert. Bei oraler Verabreichung sind die vorliegenden Verbindungen der Formel I viel weniger toxisch im 
intestinalen Trakt und fur das Immunsystem als 5-Fluoruracil (J.A.C.S. 79, 1957, 4559) und die Vorlaufer 
davon, wie Tegafur: Uracil, 1:4 (UFT) und 5'-Deoxy-5-fluoruridin (US 4071680). Daher konnen die Verbin- 
dungen der Formel I bei der Behandlung von verschiedenen Tumoren beim Menschen Verwendung finden. 

75 Die Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Praparate, die eine oder mehrere Verbindungen der 
Formel I enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimittein zur 
Behandlung von Tumoren. 

Die Verbindungen der Formel I kann man dem Menschen oral oder nicht oral verabreichen, gegebenen- 
falls unter Zusatz eines vertraglichen Tragermaterials. Letzteres kann eine fur die enterale, perkutane oder 

20 parenteral Verabreichung geeignete organische oder anorganische inerte Substanz sein, wie Wasser, 
Gelatine, Gummi arabicum, Lactose, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Oele oder Polyalkylengly- 
kole. Die pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form als Tabletten, Dragees, Granulate, Kapsein, 
Suppositorien oder als enteral verabreichbare Tabletten, Granulate oder Kapsein; in halbfester Form als 
Salben oder in flussiger Form als Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Sie konnen 

25 sterilisiert sein und/oder weitere Hilfsmittel, wie Konservierungs- oder Stabilisierungsmittel, Emulgatoren, 
Riechstoffe, Saize zur Veranderung des osmotischen Druckes oder Puffer enthalten. Sie konnen in an sich 
bekannter Weise hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel I konnen einzein oder als Gemische von zwei oder mehr Verwendung 
finden, wobei der Gehalt an Wirkstoff im Bereich von etwa 0,1 bis 99,5%, vorzugsweise 0,5 bis 95% des 

30 Gesamtgewichts des Praparats, liegt. Die Praparate konnen auch weitere pharmazeutisch wirksame 
Substanzen enthalten. 

Die tagliche Dosis der Verbindungen der Formel I hangt von dem Gewicht des Patienten und der zu 
behandelnden Krankheit ab, liegt jedoch im allgemeinen im Bereich von 0,5 bis 700, vorzugsweise von etwa 
3 bis 500 mg/kg Korpergewicht. Die Antitumorwirksamkeit der Verbindungen der Formel I wird in den 
35 folgenden Versuchen veranschaulicht: 

Antitumorwirkung gegen Sarcoma 180 

Sarcoma 180 Zellen (2 x 10^ Zellen) werden am Tag 0 Mausen (20-22 g) subkutan implantiert. Die 

40 Testsubstanzen werden taglich vom Tag 1 bis zum Tag 7 oral verabreicht. Die Tiere werden am Tag 14 
getotet und die Tumoren werden herausgenommen und gewogen. Die in der nachfolgenden angegebene 
Hemmung des Tumorwachstums in Tabelle 1 wird wie folgt ermittelt: 

% Hemmung = (1 - T/C) x 100 

45 

T = Gewicht der Tumoren der behandelten Gruppe 
C = Gewicht der Tumoren der Kontrollgruppe. 
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Tabeile 1 



Antitumorwirksamkeit gegen Sarcoma 180 bel Mausen 


verbindung (beispiei-iNr.) 


uosis X 7 (mMoi/kg/ 1 ag) 


Hemmung (%) 


1 


1,1 


56 




2,2 


83 


2 


1,5 


84 




3,0 


91 


5 


1,1 


62 




2,2 


82 


6 


0,5 


28 




1 ,5 


76 


7 


1,4 


57 




2,7 


84 


8 


1,4 


20 




2,7 


77 


9 


1,4 


76 






96 


10 


1,5 


74 




o,U 


97 


11 


0,8 


69 




1 ,5 


90 


12 


0,8 


40 




1,5 


73 


13 


0,8 


28 




1 ,5 


66 


15 


0,8 


47 




1 ,o 


od 


17 


1,3 


75 




2,6 


92 


24 


1,5 


63 




3,0 


94 


41 


0,5 


-18 




1,5 


36 


42 


0,5 


0 




1,5 


36 



Antitumorwirksamkeit gegen Meth A Fibrosarcoma 

IVIeth A Fibrosarcoma Zellen (2 x 10^ Zellen) werden Mausen (21-22 g) subkutan implantiert. Der 
Versuch gegen IVIeth A Fibrosarcoma und die Ermittlung der Hemmung des Tumorwachstums wurde in 
ahnlicher Weise wie beim Versuch gegen Sarcoma 180 durchgefuhrt. Die Resultate sind in der Tabeile 2 
angegeben. 

In ahnlicher Weise wurde die Antitumorwirksamkeit der Verbindung des vorliegenden Beispiels 3 mit 
derjenigen von 5'-Deoxy-5-fluoruridin verglichen. Die Resultate sind in der Tabeile 3 angegeben. Am Tag 8 
des Versuchs wurde der Kot beobachtet. Die Resultate zeigen, dass die Verbindung des Beispiels 3 hohere 
eine Antitumorwirksamkeit und eine niedrigere Toxizitat als 5'-Deoxy-5-fluoruridin aufweist. Im gleichen 
Experiment verursachte die Verbindung des Beispiels 3 keine Diarrhea wahrend letztere der die Dosis 
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limitierende Faktor von 5'-Deoxy-5-fluoruridin darstellt. 



Tabelle 2 



Antitumorwiclcsamlceit gegen Meth A Fibrosarcoma bei MSusen 



Verbindung Dos is x 7 Hemmung 

(Beispiel-Nr . ) (mMol/ kg/Tag) (%) 



1 
J. 


1 

1 , D 








/ Z 


•a 


1 ^ 


Q a 




"3 n 
J * u 


/ y 


1 A 


J. , D 


O D 




J , U 




JL O 


U * o 


1 Q 




1 c 
1 • 3 


C Q 




1 c 
1 # b 


d 1 




J * u 


Q 1 

\7 1. 




1 • 3 






J , U 


O 4 




1 R 






J « u 


Q A 
o 4 


O 1 


u « o 


1 1 
X / 




i- , D 


fin 




1 C 

1 f b 






J # u 


A 9 






3 Q 




1.5 


64 


25 


1.5 


- 6 




3.0 


34 


26 


1.5 


37 




3,0 


58 


27 


1.5 


58 




3.0 


91 


28 


1.5 


-13 




3,0 


-13 


29 


1.5 


49 




3.0 


92 


30 


1.5 


55 




3.0 


58 


31 


1.5 


55 




3.0 


84 


34 


1.3 


75 




2,6 


92 


36 


1.5 


53 




3,0 


92 


37 


1,5 


59 




3.0 


86 
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Tabelle 2 (Fortsetzung) 



Verbindung Dosis x 7 Hemmung 

(Beispiel-Nr . ) (mMol/kg/Tag) (%) 



40 


0.8 


41 






1.5 


57 




44 


1.5 


38 






3,0 


66 




45 


1.5 


49 






3.0 


71 




46 


1.5 


51 






3,0 


66 




47 


1.5 


29 






3.0 


59 




48 


0,8 


42 






1,5 


72 




49 


1.5 


58 






3,0 


76 




52 


0.8 


41 






1,5 


51 




53 


1.5 


48 






3 , 0 


85 




54 


1.5 


55 






3.0 


85 




57 


1,5 


28 






3.0 


56 




59 


1.5 


23 






3.0 


80 




Tabelle 3 


Antitumorwirksamkeit gegen Meth A Fibrosarcoma bei Mausen und Beobachtung 


des Kots am Tag 8 


Verbindung (Beisp.-Nr.) 


Dosis X 7 (mMol/kg/Tag) 


Hemmung (%) 


Fel<ale Beobaclitung* 


3 


0.4 


-27 


N 




0.8 


20 


N 




1.5 


86 


N 




3.0 


79 


N 


5'-Deoxy-5-fluorurldin 


0.4 


34 


N 




0.8 


31 


N 




1.5 


66 


L- D 




3.0 


toxisch 


D 



* Fekale Beobachtung 
N: normaler Kot 
L: loser Kot 
D: Diarrhea 
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Antitumorwirksamkeit gegen Lewis-Lungenkarzinom 

Die Antitumorwirksamkeit der Verbindung des vorliegenden Beispiels 1 wurde mit derjenigen von 5'- 
Deoxy-5-fluorurldln und des Komblnatlonspraparats, UFT (Tegafur: Uracil, 1:4) verglichen. Mausen wurde 

5 am Tag 0 Lewis-Lungenkarzinom (10^ Zellen) subkutan inokuliert. Die Verbindungen wurden taglich 14 mal 
ab Tag 1 oral verabreicht. Die effektive Dosis (ED50), bei der das Wachstum des Tumors um 50% 
gehemmt wurde und die toxischen Dosen wurden ermittelt. Der therapeutische Index (toxische Dose/EDso) 
sind in der Tabelle 4 angegeben. Die Resultate zeigen, dass die Verbindung des Beispiels 1 einen hoheren 
therapeutischen Index hat als die klassischen Vorlaufer von 5-Fluoruracil, 5'-Deoxy-5-fluoruridin und UFT. 

10 Sie ist weniger toxisch im intestinalen Trakt (Diarrhea) und in den fur die Immunitat verantwortlichen Organs 
(Thymus und Knochenmark) und weist daher einen hoheren Sicherheitsgrad auf. 
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55 Antitumorwirksamkeit gegen Sarcoma 180, Meta A Fibrosarcoma und UV 2237 Fibrosarcoma 

Die Antitumorwirksamkeit der Verbindung des vorliegenden Beispiels 1 wurde in drei Murintumormodel- 
len mit derjenigen von 5'-Deoxy-5-fluoruridin und 5'-Deoxy-5-fluorcytidin verglichen. Mause wurden am Tag 
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0 subkutan mit Sarcoma 180, Meth A Fibrosarcoma und UV 2237 Fibrosarcoma inokuliert. Ab Tag 1 wurden 
die Versuchssubstanzen 7 mal den Mausen oral verabreicht. Die Wirksamkeit wurde als therapeutisclier 
Index (EDmax/EDso) am Tag 14 nach Tumorinokulation gemessen. EDmax ist die Dosis, bei der die 
Hemmung des Tumorwachstums maximal ist. Die Resultate sind in der Tabelle 5 angegeben. 

Tabelle 5 



Wirksamkeit gegen Sarcom 180, Meth A Fibrosarcoma und UV 2237 Fibrosarcoma 


Verbindung (Beisp.-Nr.) 


Therapeutischer Index 


S 180 


Meth A 


UV 2237 


1 


2.3 


2.0 


4.8 


5'-Deoxy-5-fluorcytidin 


2.0 


1.2 


1.0 


5'-Deoxy-5-fluoruridin 


2.4 


1.1 


1.6 



Akute Toxizitat 



Die akute Toxizitat (LD50) der Verbindungen der vorliegenden Beispiele 1, 5, 9, 24, 34, 46 und 47 
betragt mehr als 2000 mg/kg bei oraler Verabreichung an Mausen. 
Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung. 



Referenzbeispiel 

a) 245 mg 5'-Deoxy-5-fluorcytidin, 354 mg t-Butyldimethylsilylchlorid und 284 mg Imidazol werden in 1,5 
ml Dimethylformamid gelost und 18 Stunden unter Stickstoff geruhrt. Das Gemisch wird dann In Wasser 
geschuttet und mit Aethylacetat extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt 431 mg 2',3'-Bis-0-(t-butyldimethylsilyl)- 
5'-deoxy-5-fluorcytidin, MS 473 (M+). 

b) Eine Losung von 490 mg 5'-Deoxy-5-fluorcytidin, 418 mg p-Toluolsulfonsaure-monohydrat und 984 u\ 
2,2-Dimethoxypropan in 10 ml Aceton wird 1,5 Stunden geruhrt. Der Losung werden 900 mg Natrlumbi- 
carbonat zugesetzt und das Gemisch wird 4 Stunden geruhrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit 
Aceton gewaschen. Die Filtrate werden unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird uber 
Silicagel mit Dichlormethan-Methanol gereinigt. Man erhalt 570 mg 5'-Deoxy-5-fluor-2',3'-0-isopropyliden- 
cytidin, MS 286 (MH+), Smp. des Picrats 169-171 *C. 



Beispiel 1 

1(a) 9,46 g 2',3'-Bis-0-(t-butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, hergestellt nach Referenzbeispiel a), 
3,48 g n-Buttersaureanhydrid und 2,93 g 4-Dimethylaminopyridin werden in 150 ml Methylenchlorid 
gelost und uber Nacht geruhrt, dann mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt 9,75 g N^-Butyryl-2',3'-bis-0-(t-butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5- 
fluorcytidin^ MS 544 (MH+). 

1(b) 9,75 g des Produkts von Beispiel 1(a) werden in 80 ml Tetrahydrofuran enthaltend 80 mMol 
Tetrabutylammoniumfluorid gelost und 1,5 Stunden geruhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels unter 
vermindertem Druck wird der Ruckstand uber Silicagel mit Aethylacetat-Methanol gefolgt durch Umkri- 
stallisation aus Methanol gereinigt. Man erhalt 4,5 g N'^-Butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, Smp. 1 56-1 57 "C; 
MS 316 (MH+). 



55 
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Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise wie in Beispie! 1 erhalten: 




Beispiel Smp. Umkcistallisations- MS 

Nr, R **C Losungsmittel 



2 


-COCH3 157-159 
PCH3 


EtOH 


288 (MH+) 


3 


-C0-(^)h-0CH3 170-171 
^0CH3 


EtOAC-Et20 


440 (MH+) 



Beispiel 4 



4(a) Einer Losung von 14,19 g 2',3*-Bis-0-(t-buty!dimethy!si!y!)-5*-deoxy-5-fluorcytidin in 150 ml trocke- 

nem Pyridin warden 3,84 g n-Butyrylchlorid unter Ruhren zugetropft. Das Gemisch wird uber Nacht 
geruhrt. Pyridin wird unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstand wird zwischen Wasser und 
Aethylacetat verteilt. Die Aethylacetatschicht wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und unter vernnindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird uber Silicagel nnit n-Hexan-Aethylacetat 
gereinigt. Man erhalt 15,32 g N*-Butyryl-2*,3'-bis-0-(t-butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin. 
4(b) Das Produkt des Beispiels 4(a) wird in Analogie zu Beispiel 1(b) behandelt. Man erhalt farblose 
Kristalle von N'^-Butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidin. 
Die folgenden Verbindungen werden analog Beispiel 4 hergestellt: 



Beispiel 
Nr. 



R 



Smp. 



Urakristallisations- MS 
Losungsmittel 



2 -CO(CH2)6CH3 

6 -CO(CH2)7CH3 

7 -CO(CH2)i4CH3 

8 -CO(CH2)i6CH3 

9 -COCH(CH3)2 



106-107 Et20-MeOH 

(erhalten als amorphes 
Pulver) 



65-66 
65-66 



MeOH 
MeOH 



(erhalten als amorphes 
Pulver) 



372 (MH+) 

386 (MH+) 

484 (MH+) 

512 (MH+) 

316 (MH-*-) 
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Beispiel Smp. " Um)cr istallisationj- 

Nr. R Losungsmittel MS 



10 -COC(CH3)3 (erhalten als amorphes Pulver) 330 (MH"*") 

n "^^^^j 168-170 ttOAc-MeOH 314 (|v|h+) 

12 "CO-^ ^ (erhalten als amorphes Pulver) 356 (MH+) 

13 -CO-^^^S^ (erhalten als amorphes Pulver) 408 (MH+) 



20 



14 -C0-CH2^(^^ (erhalten als amorphes Pulver) 364 (MH"^) 

169-171 EtOAc 376 (MH+) 

16 -co-(|^) les-'iee EtoAc 350 (mh+) 

17 -C0-(^)-CH3 158-159 MeOH 363 

140-142 EtOH 364 (MH+) 

^:H3 

19 -CO-ZCl) 187-190 EtOH 364 (MH+) 



CH 




-CO-<^^-Cl 143'<145 EtOAc 384 (MH+) 

21 -CO-(Q> 164-166 EtOAc 384 (MH+) 
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Beispiel 
Nr. 



Smp. Umltristallisations- 

'C LSsungsmittel MS 



22 -C0-( 



23 



24 



25 



26 



-COVf )>-0CH3 



1 82-1 84 
^ers.) 



161-1 53 



166-167 



1 61 -1 63 



153-1 56 



MeOH 



MeOH 



EtOAc 



CH2C 1 2 



MeOH 



384 (MH+) 
368 (MH+) 

379 (M+) 

380 (MH+) 
410 (MH+) 



27 



28 



159-161 CHgClg-MeOH 410 (MH+) 



31 



32 



3CH3 




29 -CO- 



30 




^02 

-C0^;^^:02CH3 



33 -C0-(T )N 




207-210 
feers.) 

177-179 
177-178 

193-194 
155-158 

1 70-1 72 



EtOH 



CH2C1 2 



EtOAc 



MeOH 



MeOH 



EtOH 



410 (MH+) 
395 (MH+) 
395 (MH+) 

408 (MH+) 
395 (MH+) 

351 (MH+) 
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Beispiel Smp. Umkr istallisation^- 

Nr. R •C Losungsmittel MS 



34 '^°\J^ 155-157 MeOH 351 (MH+) 

35 "^°^(^^ 176*178 EtOH 351 (MH+) 



36 -CO^ 177-179 EtOH 340 (MH+) 

37 -CO-IL^JJ 181-183 EtOH 356 (MH+) 

38 -CoiO 1550 56 EtOAc 353 (MH"^) 

CH3 

39 ^cO^Lj 171-175 MeOH 370 (MH*) 



40 -CO^f^^^r;^ 167^168 ^HgClj 400 (MH+) 




41 -C02(CH2)7CH3 107-109 EtgO 402 (MH+) 

42 -C02CH2-(iQ) 1 50-151 MeOH 380 (MH+) 



Beispiel 43 

735 mg 5'-Deoxy-5-fluorcytidin und 1,04 g Buttersaureanhydrid werden in 20 ml 75% wassrigem 
Dioxan gelost und 18 Stunden geruhrt. Nach Entfernung des Losungsmittel wird der Ruckstand durch 
Chromatographie uber Silicagel gereinigt. Man erhalt 420 mg N^-Butyryl-5'-deoxy-5-f!uorcytidin, Smp. 156- 
157«C; MS 316 (MH+). 

Beispiel 44 

(1) 4,9 g 5'-Deoxy-5-fluorcytidin und 5,58 ml Trimethylsilylchlorid werden in 50 ml trockenem Pyridin 
gelost und 2 Stunden geruhrt. Dem Reaktionsgemisch werden 2,09 ml Aethylchlorthioformat zugesetzt. 
Nach 2,5-stundigem Ruhren wird das Pyridin unter vermindertem Druck abgedampft. Der Ruckstand 
wird zwischen Wasser und Aethylacetat verteilt. Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen^ 
uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Dem Ruckstand werden 5 g 
Zitronensaure und 80 ml Methanol zugesetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde geruhrt. Nach Entfernen des 
Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der Ruckstand uber Silicagel mit Methanol-Dichlormethan 
gefolgt durch Umkristallisation aus Dichlormethan gereinigt. Man erhalt 2,66 g 5'-Deoxy-N*-[(athylthio)- 
carbonyl]-5-fluorcytidin, Smp. 1 38-1 39 'C (Zers.); MS 334 (MH+). 
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10 



15 



(2) 

(a) Einer Losung von 1 g 5'-Deoxy-5-fluor-2',3'-0-isopropylidencytidin erhalten nach Referenzbeispiel 
b) in 8 nnl Pyrldin werden 365 ii\ Aethylchlorthioformat bei 0"C unter Ruhren zugesetzt und das 
Gennlsch wird uber Nacht geruhrt. Das Reaktlonsgemisch wird unter vernnindertenn Druck eingeengt 
und der Ruckstand wird zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt. Die organische Schicht wird mit 
einer Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Entfernung des Losungsnnittels wird der Ruckstand uber Silicagel nnit CHCb gereinigt. Man erhalt 510 
mg 5'-Deoxy-N^--[(athylthio)carbonyl]-5-fluor -2',3'-0-isopropylidencytidin, MS 374 (MH+). 

(b) Einer Losung von 150 nag des Produkts von Beispiel 44(2)(a) in 50% wassrigena Aethanol werden 
150 mg Dowex 50 (H+) zugesetzt und das Gemisch wird 4 Stunden unter Ruhren bei 50-60 °G erhitzt. 
Das Dowex 50 wird abfiltriert und das Filtrat wird unter vernnindertenn Druck zur Trockene einge- 
dannpft. Der Ruckstand wird uber Silicagel nnit CHCb-Aceton und dann durch Unnkristallisation aus 
Dichlormethan gereinigt. Man erhalt 5'-Deoxy-N*-[(athylthio)carbonyl]-5-fluorcytidin, Smp. 138-139 
(Zers.); MS 334 (MH+). 

Die folgenden Verbindungen werden in Analogie zu Beispiel 44(1) erhalten: 



Beispiel Nr. 


R 


Snnp. 'C 


Umkristallisations-Losungsnaittel 


MS 


45 


-COCH2CH3 


119-120 


EtOAc-Et2 0 


302 (MH+) 


46 


-CO(CH2)3CH3 


150-151 


EtOAc 


330 (MH+) 


47 


-COCH2CH(CH3)2 


142-143 


EtOAc 


330 (MH+) 



20 



25 



30 



35 



Beispiel 48 

Eine Losung von 0.42 g Piperonylsaure in trockenenn Acetonitril (5 ml) enthaltend 0,36 ml Triathylamin 
wird mit 0,37 ml Diathylchlorphosphat I Stunde geruhrt. Dem Reaktionsgemisch werden 1,0 g 2',3'-Bis-0-(t- 
butyldimethylsilyl)-5'~deoxy-5-fluorcytidin, hergestellt nach Beispiel a), 0,36 ml Triathylamin und 0,05 g 4- 
Dimethylaminopyridin zugesetzt. Nach 12-stundigem Ruhren wird das Acetonitril unter vermindertem Druck 
abgedampft. Der Ruckstand wird zwischen Wasser und Aether verteilt. Die organische Schicht wird mit 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das erhaltene 
Pulver wird in 6,3 ml Tetrahydrofuran enthaltend 1,65 g Tetrabutylammoniumfluorid gelost und das 
Reaktionsgemisch wird 1 Stunde geruhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck 
wird der Ruckstand uber Silicagel mit Isopropanol-Dichlormethan und dann Umkristallisation aus Aethylace- 
tat gereinigt. Man erhalt 0,5 g 5'-Deoxy-5-fluor-N'^-piperonyloylcytidin, Smp. 1 24-1 25 'C, MS 394 (MH+). 

Die folgende Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 48 erhalten: 



40 Beispiel 




Smp. Umkr is tall is at ions- 


MS 


Nr. 


R 


*>C L5sungsmittel 




49 


-COCH2CH=CH2 


137-138 EtOAc 


314 (MH+) 


45 









50 



55 



Beispiel 50 

0,355 g 3-Furancarbonsaure und 0,96 g 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfonsaurechlorid werden in 5 ml 
trockenem Pyridin gelost. Das Gemisch wird 1 Stunde geruhrt. Dem Gemisch werden 1 g 2',3'-Bis-0-(t- 
butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, erhalten im Referenzbeispiel a), und 0,80 g 4-Dimethylaminopyri- 
din zugesetzt. Nach 12 Stunden Ruhren wird das Pyridin unter vermindertem Druck abgedampft. Nach 
Behandlung des Ruckstands wie im Beispiel 48 erhalt man 0,55 g 5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-furoyl)cytidin, 
Smp. 1 73-1 74 •'C (Aethanol); MS 340 (MH+). 
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Die folgenden Verbindungen werden analog Beispiel 50 hergestellt: 



Beispiel 
Nr. 



Smp. Umkristallisations* 

«»C LSsungsmittel MS 



10 



15 



20 



25 



51 
52 
53 

54 
55 

55 



-C0CH2-(^^)rOCH3 (erhalten als anorphes Pulver) 
-CO(CH2)2-(Q) 



-C0-(^)-CH3 



-C0CH2-r 



H 

-C0^0^N02 

-C0h(^>~C0CH3 



146-148 
161 -162 



EtOH 
EtOH 



(erhalten als amorph^s Pulver) 



162-163 



176-1 78 



EtOH 



EtOAc 



394 (MH+) 
378 (MH+) 
378 (MH+) 

403 (MH+) 

385 (MH+) 

392 (MH+) 



30 



35 



40 



45 



Beispiel 57 

(a) Einer Losung von 24,6 g 5'-Deoxy-5-fluoruridin in 150 nnl trockenenn Pyridin werden 24,5 ml 
Benzoylchlorid uber 10 Minuten bei 0°C Ruhren zugetropft und das Gennisch wird 5 Stunden bei 
Raunntennperatur geruhrt. Nach Entfernen des Pyrldins unter vernnindertenn Druck wird der Ruckstand 
zwischen Wasser und Aethylacetat verteilt. Die organische Schicht wird mit gesattigter Natriunnbicarbo- 
natlosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge- 
engt. Der Ruckstand wird aus Aethylacetat-n-Hexan umkristallisiert und nnan erhalt 38,9 g 2',3'-Di-0- 
benzoyl-5'-deoxy-5-fluoruridin, MS 455 (MH+). 

(b) Einem Gemisch von 0,8 ml N-Methylimidazol und 0,28 ml Phosphorylchlorid in 20 ml Acetonitril 
werden 500 mg 2',3'-Di-0-benzoyl-5'-deoxy-5-fluoruridin bei 0°C zugesetzt. Nach 1 ,5-stundigem Ruhren 
werden 2,5 ml 28% Ammoniumhydroxid bei 0°C zugesetzt und das Gemisch wird 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Acetonitril und das Ammoniak werden unter vermindertem Druck entfernt. 
Der Ruckstand wird mit 1 N HCI angesauert und dann mit Aethylacetat extrahiert. Die organische Schicht 
wird mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. 
Der Ruckstand wird aus Aethylacetat umkristallisiert. Man erhalt 155 mg 2',3'-Di-0-benzoyl-5'-deoxy-5- 
fluorcytidin, Smp. 1 92-1 94 •C; MS 476 (M + Na)+. 



Beispiel 58 

50 

(a) 0,57 ml eisgekuhltem Essigsaureanhydrid werden 286 ul 99% Ameisensaure zugetropft. Die Losung 
wird 15 Minuten bei 0*C und 50 Minuten bei 50 geruhrt und dann auf O'C abgekuhlt. Der Losung 
werden 473 mg 2',3'-Bis-0-(t-butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin hergestellt nach Referenzbeispiel 
a) in 5 ml trockenem Pyridin bei O'C zugefugt. Das Reaktionsgemisch wird 10 Minuten bei 0°C und 26 
55 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck 
wird der Ruckstand zwischen Wasser und Aethylacetat aufgeteilt. Die organische Schicht wird mit 
gesattiger Natriumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das 
Aethylacetat wird unter vermindertem Druck abgedampft und der Ruckstand wird uber Silicagel mit n- 
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Hexan-Aethylacetat und dann durch Umkristallisation aus n-Hexan-Aethylacetat gereinlgt. Man erhalt 144 
mg 2',3'-Bis-0-(t-butyldimethylsilyl)-5'-deoxy-5-f!uor -N*-formylcytidin^ Smp. 188 *C (Zers.); MS 502 
(MH+). 

(b) Das Produkt des Beispiels 58(a) wird behandelt in Analogie zu Beispiel 1(b). Man erhalt anaorphes 5'- 
6 Deoxy-5-fluor-N^-formylctidin^ MS 274 (MH+). 

Beispiel 59 

Einer Losung von 245 mg 5'-Deoxy-5-fluorcytidin in 5 nnl trockenem Pyridin werden unter Ruhren bei 
10 0°C 130 JLLI Benzoylchlorid zugesetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei 0°C geruhrt. Nach Entfernen des 
Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der Ruckstand uber Silicagel nnit Dichlornnethan-Methanol 
und dann durch Unnkristallisation aus Aethylacetat gereinigt. Man erhalt 51 mg 3'-0-Benzoyl-5'-deoxy-5- 
fluorcytidin, Smp. 1 27-1 29 'C; MS 350 (MH+). 

75 Beispiel 60 

Einer Losung von 35 mg des Produkts von Beispiel 59 in 0,5 ml trockenem Pyridin werden 13,8 ii\ 
Trimethylsilylchlorid und nach 2-stundigem Ruhren 12,6 iLiI Benzoylchlorid zugesetzt. Das Gemisch wird 1 
Stunde geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der Ruckstand in 0,5 
20 ml Methanol gelost. Der Losung werden 15 mg Kaliumcarbonat zugesetzt und das Reaktionsgemisch wird 
30 Minuten bei O'C geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wird der 
Ruckstand zwischen Wasser und Aethylacetat aufgeteilt. Die organische Schicht wird uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird uber Silicagel mit Dichlormethan- 
Methanol gereinigt. Man erhalt 15 mg amorphes N'^,3'-0-Dibenzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, MS 454 (MH"*"). 

25 

Beispiel 61 

245 mg 5'-Deoxy-5-fluorcytidin, 400 M.I Benzoylchlorid und 122 mg 4-Dimethylaminopyridin werden in 5 
ml trockenem Pyridin gelost. Nach 3-stundigem Ruhren wird das Pyridin unter vermindertem Druck 
30 entfernt. Der Ruckstand wird zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt. Die Aethylacetatschicht wird uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird aus Methanol 
umkristallisiert. Man erhalt 280 mg N*,2'-0,3'-O-Tribenzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, Smp. 1 58-1 60 'C; MS 
558 (MH+). 

Die nachfolgenden Beispiele veranschaulichen pharmazeutische Praparate auf der Basis einer Verbin- 
35 dung nach der vorliegenden Erfindung. 

Beispiel A 

Es werden in an sich bekannter Weise Gelatinesteckkapsein folgender Zusammensetzung hergestellt: 



N'^-Butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidin 


100 mg 


Maisstarke 


20 mg 


Titaniumdioxid 


385 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Film 


20 mg 


PEG 6000 


3 mg 


Talk 


10 mg 


Gesamtgewicht 


543 mg 



55 
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35 
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Beispiel B 

Es werden in an sich bekannter Weise Tabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 



N*-Butyry!-5'-deoxy-5-fluorcytidin 


100 mg 


Lactose 


25 nng 


Maisstarke 


20,2 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


4 mg 


Magnesiumstearat 


0,8 mg 


Film 


10 mg 


PEG 6000 


1,5 mg 


Talk 


4,5 mg 


Gesamtgewicht 


166 mg 



Beispiel C 

(1) 5 g N'^-Butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidin werden in 75 ml destilliertem Wasser gelost. Die Losung wird 
einer bakteriologischen Filtration unterworfen und dann aseptisch in 10 sterilen Flaschchen geschuttet. 
Die Losung wird dann trocken gefroren, sodass jedes Flaschchen 500 mg sterilen trockenen Feststoff 
enthalt. 

(2) Reines N^-Butyryl-5'-deoxy-5-fluorcytidin in einer Menge von mg pro Flaschchen Oder Ampulle wird 
versiegelt und heiss sterilisiert. 

Vor der Verwendung werden den obigen trockenen Dosierungsformen ein steriles wassriges Losungs- 
mittel, wie Wasser fur Injektion Oder isotonische Natriumchloridlosung Oder 5% Dextrose^ fur parenteral 
Verabreichung zugesetzt. 

Patentanspruche 

1. 5*-Deoxy-5-fluorcytidinderivate der allgemeinen Formel 

.1 



HNR^ 




(I) 



worin R\ und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine unter physiologischen Bedingun- 
50 gen leicht abspaltbare Gruppe sind, mit der Bedingung, dass zumindest eines von R\ R^ und R^ eine 
unter physiologischen Bedingungen leicht abspaltbare Gruppe ist, sowie Hydrate oder Solvate der 
Verbindungen der Formel I, wobei die leicht hydrolysierbaren Gruppen R\ R^ und R^ in der Formel I 
eine der Formel 

55 R* CO-, R5 OCO- Oder R^ SCO- 

worin R"^ Wasserstoff, AlkyI, CycloalkyI, OxoalkyI, Alkenyl, AralkyI oder Aryl und R^ und R^ Alky! oder 
AralkyI sind. 
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2. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

N'^-Acetyl-S'-deoxy-S-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-proplonylcytidin, 

N'^-Butyryl-S'-deoxy-S-fluorcytidin, 
6 5'-Deoxy-5-fluor-N'^-isobutyrylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(2-methylbutyryl)cytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(2-athylbutyryl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(3,3-dimethylbutyryl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-pivaloylcytidin, 
10 5'-Deoxy-5-fluor-N^-valerylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-isovalerylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(2-methylva!eryl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-methylvaIeryl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-methylvaleryl)cytidin, 
75 5'-Deoxy-5-fluor-N'^-hexanoy!cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-heptanoy!cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-octanoylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-nonanoylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-hexadecanoylcytidin, 
20 N*-Benzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytldjn, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-methylbenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-methylbenzoyl)cytidln, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(2-methylbenzoy!)cytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(4-athylbenzoyl)-5-fluorcytldln, 
25 5'-Deoxy-N'^-(3,4-dimethylbenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(3,5-dimethylbenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-methoxybenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-N*-(3,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(3,5-dimethoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 
30 5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3,4,5-trimethoxybenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(3,4,5-triathoxybenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(4-athoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-propoxybenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(3,5-diathoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 
35 N'^-(4-Chlorbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N*-(3,4-dichlorbenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-N'^-(3,5-dichlorbenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-nitrobenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N^-(4-methoxycarbonylbenzoyl)cytidin, 
40 N^-(4-Acetylbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(phenylacetyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-methoxyphenylacetyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-nicotinoylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-lsonicotinoylcytidin, 
45 5'-Deoxy-5-fluor-N'^-picolinoylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(2-furoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N*-(5-nltro-2-furoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(2-thenoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(5-methyl-2-thenoyl)cytidin, 
50 5'-Deoxy-5-f luor-N"^ -(1 -methyl-2-pyrrolcarbony!)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-indolylacetyl)cytidin, 

N*-(3-Butenoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

3'-0-Benzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

N"^ ,3'-0-Dibenzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytldln und 
55 5'-Deoxy-N*-(athylthio)carbonyl-5-fluorcytidin. 

3. 5'-Deoxy-5-fluorcytidin-Derivate nach Anspruch 1 Oder 2 aus der Gruppe der folgenden: 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-octadecanoylcytidin, 
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N'^-Cyclopropancarbonyl-S'-deoxy-S-fluorcytidin, 

N'^-Cyclohexancarbonyl-5'-deoxy-5-fluorcytldin, 

N'^-(1-Adamantancarbonyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(2-methoxybenzoyl)cytidin, 
6 5'-Deoxy-N'^-(2,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-piperonyloylcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(4-fluorbenzoyl)cytidin, 

N'^-(2-Chlorbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

N^-(3-Chlorbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 
10 5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-nitrobenzoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-[4-(methylthio)benzoyl]cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N^-(2-naphthoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-furoyl)cytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(3-phenylpropionyl)cytidin, 
75 N'^-Cinnamoyl-S'-deoxy-S-fluorcytidin, 

2',3'-di-0-Benzoyl-5'-deoxy-5-fluorcytidin, 

N^,2'-0,3'-O-Tribenzoyl-5'-deoxy-5-fIuorcytidin, 

5'-Deoxy-5-fluor-N'^-(octyloxycarbonyl)cytidin, 

N"^ -(Benzyloxycarbonyl)-5'-deoxy-5-f luorcytidin und 
20 5*-Deoxy-5-fluor-N^-formy!cytidin. 

4. Die Verbindungen gemass den Anspruchen 1-3 zur Verwendung als Heilmittel, insbesondere als 
Antitumormittel. 

25 5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einenn der Anspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, 
dass nnan eine Verbindung der allgenneinen Fornnel 




worin Wasserstoff oder eine Anninoschutzgruppe, und R^ unabhangig voneinander Wasser- 
45 stoff Oder eine Hydroxyschutzgruppe oder R^ und R^ zusammen eine cyclische Hydroxyschutzgruppe 

sind, 

nnit einer Verbindung der allgenneinen Forme! XCOR*, worin X eine Abgangsgruppe und R* Wasser- 
stoff, AlkyI, CycloalkyI, OxoalkyI, Alkenyl, AralkyI oder Aryl ist, oder mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel YCOR^°, worin Y Halogen und R^° eine Gruppe der Fornnel R^O- oder R^S-, in der 
50 R^ und R^ AlkyI oder AralkyI sind, umsetzt und eine vorhandene Schutzgruppe abspaltet. 

6. Pharnnazeutische, insbesondere antitunnor-wirksanne Praparate auf der Basis einer Verbindung nach 
einenn der Anspruche 1-3. 

55 7. Verwendung einer Verbindung nach einenn der Anspruche 1-3 zur Herstellung von Arzneinnittein zur 
Behandlung von Tunnoren. 
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Claims 

1. 5'-deoxy-5-fluorocytidine derivatives of the general formula 



HNR^ 




R^O 0R2 



wherein R\ and are each independently hydrogen or a group which is readily cleavable 
under physiological conditions, with the proviso that, at least one of R\ R^ or R^ is a group which is 
readily cleavable under physiological conditions, 

as well as hydrates or solvates of the compounds of formula I, whereby the readily hydrolyzable groups 
R\ R2 and R^ in formula I are of the formula 

R^CO-, R^OCO- or R^SCO- 

wherein R^ is hydrogen, alkyi, cycloalkyi, oxoalkyi, alkenyl, aralkyi or aryl and R^ and R^ are alkyi or 
aralkyl. 

2. Compounds according to claim 1 from the following group: 
N'^-Acetyl-S'-deoxy-S-fluorocytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N''^-propionylcytidine, 
N'^-butyryl-S'-deoxy-S-fluorocytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-isobutyrylcytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(2-methylbutyryl)cytidine„ 
5'-deoxy-N'^-(2-ethylbutyryl)-5-fluorocytidine,, 
5'-deoxy-N'^-(3,3-dimethylbutyryl)-5-fluorocytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N^-pivaloylcytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N'^-valerylcytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N'^-isovalerylcytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(2-methylvaleryl)cytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N^-(3-methylvaleryl)cytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(4-methylvaleryl)cytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N'^-hexanoylcytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-heptanoylcytidine, 
S'-deoxy-S-fluoro-N'^-octanoylcytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N'^-nonanoylcytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N'^-hexadecanoylcytidine„ 
N'^-benzoyl-S'-deoxy-S-fluorocytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N*-(4-methylbenzoyl)cytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(3-methylbenzoyl)cytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(2-methylbenzoyl)cytidine, 
5'-deoxy-N'^-(4-ethylbenzoyl)-5-fluorocytidine, 
5'-deoxy-N'^-(3,4-dimethylbenzoyl)-5-fluorocytidine, 
5'-deoxy-N'^-(3,5-dimethylbenzoyl)-5-fluorocytidine, 
5'-deoxy-5-fluoro-N^-(4-methylbenzoyl)cytidine, 
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5*-deoxy-N'^-(3,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5'-deoxy-N'^-(3,5-dimethoxybenzoyI)-5-fluorocytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(3,4,5-trimethoxybenzoyl)cytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(3,4,5-trlethoxybenzoyl)cytidine, 
6 S'-deoxy-N"^ -(4-ethoxybenzoyl)-5-f luorocytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(4-propoxybenzoyl)cytidine, 

5'-deoxy-N'^-(3,5-diethoxybenzoyl)-5-fluorocytidine, 

N^-(4-chlorobenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 

5'-deoxy-N'^-(3,4-dlchlorobenzoyl)-5-fluorocytidine, 
10 S'-deoxy-N"^ -(3, 5-dichlorobenzoyl)-5-f luorocytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(4-nitrobenzoyl)cytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N*-(4-methoxycarbonylbenzoyl)cytidine, 

N^-(4-acetylbenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 

S'-deoxy-S-fluoro-N"^ (phenylacetyl)cytidine, 
75 5*-deoxy-5-fluoro-N'^-(4-methoxypheny!acetyl)cytidine, 

5*-deoxy-5-fluoro-N*-nicotinoylcytidine, 

5*-deoxy-5-fluoro-N*-jsonicotlnoylcytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-picolinoylcytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(2-furoyl)cytidine, 
20 5*-deoxy-5-fluoro-N'^-(5-nltro-2-furoyl)cytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N^-(2-thenoyl)cytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(5-methyl-2-thenoyl)cytidine, 

5'-deoxy-5-f luoro-N'^ -(1 -methy l-2-py rrolecarbony l)cytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(3-lndolylacetyl)cytidine, 
25 N'^-(3-butenoyl)-5'-deoxy-5-f luorocytidine, 

3'-0-benzoyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 

N"^ ,3'-0-dibenzoyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine and 

5'-deoxy-N^-(ethylthio)carbonyl-5-fluorocytidine. 

30 3. Compounds according to claim 1 or 2 from the following group: 

5*-Deoxy-5-fluoro-N*-octadecanoylcytidine, 

N'^-cyclopropanecarbonyl-S'-deoxy-S-fluorocytidine, 

N'^-cyclohexanecarbonyl-S'-deoxy-S-fluorocytidine, 

N"^ -(1 -adamantanecarbonyl-5'-deoxy-5-f luorocytidine, 
35 5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(2-methoxybenzoyl)cytidine, 

5*-deoxy-N'^-(2,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-piperonyloylcytldlne, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(4-fluorobenzoyl)cytidine, 

N^-(2-chlorobenzoyl)-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 
40 -(3-chlorobenzoyl)-5'-deoxy-5-f luorocytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(3-nitrobenzoyl)cytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-[N'^-(methylthio)benzoyl]cytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(2-naphthoyl)cytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(3-furoyl)cytidine, 
45 5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(3-phenylpropionyl)cytidine, 

N'^-cinnamoyl-S'-deoxy-S-fluorocytidine, 

2*,3'-di-0-benzoyl-5*-deoxy-5-fluorocytidine, 

N'^,2'-0,3'-O-tribenzoyl-5'-deoxy-5-fluorocytidine, 

5'-deoxy-5-fluoro-N'^-(octyloxycarbonyl)cytidine, 
50 N'^-(benzyloxycarbonyl)-5'-deoxy-5-f luorocytidine and 

S'-deoxy-S-fluoro-N'^-formylcytidine. 

4. The compounds according to claims 1-3 for use as medicaments, especially as antitumour agents. 

55 5. A process for the manufacture of compounds according to any one of claims 1-3, characterized by 
reacting a compound of the general formula 
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HNR^ 




II 



R^O OR® 



wherein is hydrogen or an annino protecting group, and R^ are each independently hydrogen 
or a hydroxy protecting group or and R^ together are a cyclic hydroxy protecting group, 
with a connpound of the general formula XCOR^, wherein X is a leaving group and R"^ is hydrogen, 
alkyi, cycloalkyi, oxoalkyi, alkenyl, aralkyi or aryl, or with a connpound of the general formula YCOR^°, 
wherein Y is halogen and R^° is a group of the formula R^O- or R^S-, in which R^ and R^ are alkyI or 
aralkyi, and cleaving off any protecting group present. 

6. A pharmaceutical preparation, especially a preparation having antitumour activity, based on a com- 
pound according to any one of claims 1-3. 

7. The use of a compound according to any one of claims 1-3 for the manufacture of medicaments for the 
treatment of tumours. 

Revendications 

1. Derives de 5'-desoxy-5-fluorocytidine de formule generate 



HNR^ 




dans laquelle R\ R^ et R^ sont independamment les uns des autres un atome d'hydrogene ou un 
groupe aisement separable dans des conditions physiologiques, avec la condition qu'au moins un des 
radicaux R\ R^ et R^ est un groupe aisement separable dans des conditions physiologiques, et 
hydrates ou produits de solvatation des composes de formule I, les groupes aisement hydrolysables 
R\ R2 et R3 dans la formule I etant un groupe de formule 

R^CO-, R^OCO- ou R^SCO- 
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formules dans lesquelles represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, cycloalkyle, 
oxoalkyie, alcenyle, aralkyle ou aryle, et et R^ representent un groupe alkyle ou aralkyle. 

Connposes selon la revendication 1 , cholsis dans le groupe forme par les composes suivants: 

N'^-acetyl-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-propionylcytidine, 

N'^-butyryl-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-lsobutyrylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N^-(2-methylbutyryl)cytidine, 

5'-desoxy-N'^-(2-ethylbutyryl)-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-N'^-(3,3-dimethylbutyryl)-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N^-pivaloylcytldlne, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-valerylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-isovalerylcytidine, 

5*-desoxy-5-fluoro-N'^-(2-methylvaleryl)cytidine, 

5*-desoxy-5-f!uoro-N'^-(3-methy!valeryl)cytidlne, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(4-methylvaleryl)cytldine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-hexanoylcytldlne, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-heptanoylcytidine, 

5*-desoxy-5-fluoro-N^-octanoylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-nonanoylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N''^-hexadecanoylcytidlne, 

N'^-benzoyl-S'-desoxy-S-fluorocytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(4-methylbenzoyl)cytidlne, 

5'-desoxy-5-fluoro-N^-(3-methylbenzoyl)cytidlne, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(2-methylbenzoyl)cytidine, 

5'-desoxy-N'^-(4-ethylbenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-N'^-(3,4-dlmethylbenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-N'^-(3,5-dimethylbenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(4-methoxybenzoyl)cytidine, 

5*-desoxy-N*-(3,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-N^-(3,5-dimethoxybenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N''^-(3,4,5-trimethoxybenzoyl)cytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(3,4,5-trlethoxybenzoyl)cytidine, 

5'-desoxy-N'^-(4-ethoxybenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5*-desoxy-5-fluoro-N*-(4-propoxybenzoyl)cytidlne, 

5'-desoxy-N'^-(3,5-diethoxybenzoyl)-5-fluorocytidine, 

N'^-(4-chlorobenzoyl)-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-N'^-(3,4-dichlorobenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-N^-(3,5-dichlorobenzoyl)-5-fluorocytldine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(4-nitrobenzoyl)cytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(4-methoxycarbonylbenzoyl)cytldine, 

N'^-(4-acetylbenzoyl)-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(phenylacetyl)cytidlne, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(4-methoxyphenylacetyl)cytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-nicotinoylcytidine, 

5*-desoxy-5-fluoro-N^-lsonlcotinoylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-picolinoylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(2-furoyl)cytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(5-nitro-2-furoyl)cytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(2-thenoyl)cytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N^-(5-methyl-2-thenoyl)cytidme, 

5'-desoxy-5-f luoro-N'^ -(1 -methy l-2-py rrolcarbonyl)cytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(3-indolylacetyl)cytidine, 

N*-(3-butenoyl)-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

3'-0-benzoyl-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

N"^ ,3'-0-dibenzoyl-5'-desoxy-5-fluorocytidine et 

5'-desoxy-N'^-(ethylthio)carbonyl-5-fluorocytidine. 
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Derives de 5*-desoxy-5-fluorocytjdine selon la revendication 1 ou 2, choisis dans le groupe forme par 

las composes suivants: 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-octadecanoylcytidine, 

N^-cyc!opropanecarbonyl-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

N^-cyclohexanecarbonyl-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

N"^ -(1 -adamantanecarbony l)-5'-desoxy-5-f luorocytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(2-methoxybenzoyl)cytidine, 

5'-desoxy-N'^-(2,4-dimethoxybenzoyl)-5-fluorocytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-piperonyloylcytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N^-(4-fluorobenzoyl)cytidine, 

N'^-(2-chlorobenzoyl)-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

N'^-(3-chlorobenzoyl)-5*-desoxy-5-fluorocytidlne, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(3-nltrobenzoyl)cytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-[4-(methylthio)benzoyl]cytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(2-naphtoyl)cytjdine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(3-furoyl)cytidine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N*-(3-phenylpropionyl)cytidine, 

N'^-cinnamoyl-S'-desoxy-S-fluorocytidine, 

2',3'-di-0-benzoyl-5'-desoxy-5-fluorocytidine, 

N^,2*-0,3'-O-tribenzoyl-5*-desoxy-5-f!uorocytjdine, 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-(octyloxycarbonyl)cytidine, 

N"^ -(benzyloxycarbonyl)-5'-desoxy-5-f luorocytidine et 

5'-desoxy-5-fluoro-N'^-formylcytidine. 

Composes selon les revendlcatlons 1 a 3, pour utilisation en tant que medicaments, en particulier en 
tant que medicaments antitumoraux. 

Precede pour la preparation des composes selon Tune des revendlcatlons 1 a 3, caracterlse en ce que 
Ton fait reaglr un compose de formule generale 



7 

HNR 




(II) 



dans laquelle est un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur de groupe amino, et R^ sont 
independamment Tun de I'autre un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur de groupe hydroxy, ou 

et R^ ferment ensemble un groupe cyclique protecteur de groupe hydroxy, 
avec un compose de formule generale XCOR"^, dans laquelle X represente un groupe partant et R"^ 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, cycloalkyle, oxoalkyle, alcenyle, aralkyle ou 
aryle, ou avec un compose de formule generale YCOR^° , dans laquelle Y est un atome d'halogene et 
R^° est un groupe de formule R^O- ou R^S-, dans lequel R^ et R^ representent un groupe alkyle ou 
aralkyle, et on elimine un groupe protecteur present. 

Compositions pharmaceutiques, en particulier a action antltumorale, a base d'un compose selon Tune 
des revendlcatlons 1 a 3. 
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Utilisation d'un compose selon i'une des revendications 1 a 3, pour la fabrication de medicaments 
destines au traitement de tumours. 
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